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   The anti-tumor activity of a-interferon (T-IFN-aA) was assessed histopathologically in 14 
patients with metastasized renal cell carcinoma. Ten of the patients had undergone radical 
nephrectomy, two patients embolization alone, one patient no prior treatment and one patient 
nephrectomy in IFN therapy. IFN was given daily intramuscularly starting at the dose of 
3 x  106  U and increased every 3 days to the maximum of 5 x  107 U. This treatment could be 
tolerated. 
   The clinical response was evaluated according to the criteria of Koyama and Saitou. 
Two of the patients showed partial response, one patient minor response, five patients no 
change and six patients progressive disease. 
   The clinical responders also had histopathologically detected improvement. Renal cell 
carcinoma of  u higher grade (sarcomatoid type) or lower grade (grade  II),  was seen 
frequently, and the papillary or tubular type was resistant to IFN. The clear cell type and 
grade III tumor was more responsive to IFN. 
   Histopathologically, no lymphocyte infiltration into the cancer cell focus was seen and 
the immunologic reaction was not considered to be affected by IFN, because of the myelosup-
pression due to the IFN therapy and because more responders used the steroid hormone 
like predonizolone to prevent side effects. 
   Fever, anorexia and general malaise were observed in all cases. Myelosuppression like 
leukocytopenia and/or thrombocytopenia was also observed but easily improved after cessation 
of IFN medication or decrease of IFN dose. Liver dysfunction was observed but spontaneous 
recovery without discontinuation of IFN therapy or decrease of IFN dose was seen in two 
cases. The disturbance of the central nervous system similar to the occurrence of abnormal 
EEG waves or psychosis, was a dose-limiting factor. 
   Further studies especially to develop an appropriate method of administration and the 
combination with other anti-cancer agents must be studied. 






















































































































































腎癌 の治療 法 に お い て,有 効 な 手段 は今 日なお 手 術
療 法 以 外 に は な く,不 幸 に して 術 後再 発 転 移 を きた し
た も の また は術 時 す でに 転 移 を 有す る も のに は,有 効
な 治療 法 が な い のが 現 状 で あ る1・2>,
わ ず か に,medroxyprogesteroneなど の ホ ル モ ン
治療3),ま た はvinblastinc4)などの 化学 療 法 が 有 効
で あ る と され るが,10%～25%と 有 効 率に お い て低 い










われわれは,ヒ ト白血球型遺伝子組 換えによる α一











































































































































































結山 内 ・ほか:腎 癌 ・α一lnterfer・n・病 理 組 織学 的 抗腫 瘍 効 果 検 討
果
投与 症 例 の一 覧表 をTable1に 示 した.
平 均年 齢59.51t(45～71),男性ll例,女 性3例 で
あ った,原 発 巣 の 組 織 分類 で は,clearce118例,
clearandgranularcell311列,clearcelland
sarcomatoidtype1例,papillarytype1例で,悪
性 度 分類 で はGrade皿 が大 半 であ った 、
2例に お い て,原 発 巣に 対 して塞 栓 術 が お こな わ れ
てお り,1例 は,IFN投 与 後10日 目に 腎 摘 除術 を お
こな った.
有 効 率 を14例で評 価 す る と,12週 目評価 でpartial
response(PR)2例,nochange(NC)4例,
progressivedisease(PD)5例で あ った,4週 評価
でminorresponse(MR)1例,NC1例,PDl
例 で,こ のPD症 例(No.8)にお い て 胸 壁 皮 下 転 移
腫 瘤 に対 し て局 注 を お こな った部 位 は,著 明な 縮 小 を
認 めPRで あ っ た.ま た,12週 評価 でNCで あ った
症 例(No.2)にお い ては,4週 評 価 で はMRで あ っ
た が,血 中 抗IFN抗 体 の 出 現 に よ り,以 後 抗 腫 瘍 効
果 を認 め な くな りNCと な った.
IFNの 抗 腫 瘍 効 果 の 組 織学 的検 索
1例(No.10)を除 い て,全 例 剖 検 後 原 発 巣 お よび
転 移 巣に つ い て 検 索 を お こな った.Table1に 示 し
た ご と くに,原 発 巣 で は認 め なか ったsarcomatoid
typeを,転 移 巣 で は広 汎 に 認 め(Fig.1c),また,
この細 胞 型 に 対 して は ほ とん どIFNの 影 響 は認 め ら
れ す"viable"であ った.こ の よ うな 例 は,14例 中7
例に 認 め られ,す べ て の例 に 原 発 巣 の全 層標 本 を作 成
して いな い の で,原 発 巣に 当初 か らあ った ものか,ま
た は,IFNの 影 響 に よ り 出現 した も のか 明 確 な こと
は 言 え な いが,注 目に 値 す る,
1543
症 例10にお い て,IFN投 与 後10日目に 原 発 巣 の組
織 検 索 を お こな った わ け であ るが,か な りの部 位 で壊
死 巣 お よび 線 維 化 を 認 め る な か で,sarcomatoid
typeおよびclearcell(Gradell)(Fig,2)を認
め た.Grade皿 のclearcellはほ とん ど 認 め なか
った.
症 例7で は,IFN投 与後 肺 転 移 巣 は 著 明な 縮 小 を
認 め た が(Fig.3),剖検後 の組 織 検 索 で は,残 存 腫
瘍 は 壊 死 像 を認 め る のみ で(Fig.4),腎 不 全 で 死 亡
しな け れ ば延 命が 可 能 な症 例 で あ った.著 効 を 認 め た
もの で は,組 織 学 的 に も相 関 す る もの と考 え られ,腫
瘍 が 残存 して い て も こ の例 の よ うに 組 織 学 的 に 著 効 を
認 め る場 合が あ る の で,可 能 な限 り組 織 学 的 検 索 の う
え確 認す る必 要 が あ る と考 え られ た.
症 例1,2に お い て,IFN単 独 の効果 判 定後 に,
大 肺 転 移 巣(長 径 で7cm強)に 対 してradiation
を 局 所 制 御 目的 に てお こな ったが,組 織 学 的 に は線 維
化 を 認 め る な かに,vviable"なsarcomatoidtype
を認 め て お り,他 の症 例 と も 考 え あわ せ る と,こ の
Gradeの高 い細 胞 集 団 が 問題 で あ る と考 え られ た.
Papillarytype,Grade皿の症 例(Fig.5)では,
ま った くIFNの 影 響 は 認 め られ ず,症 例12でも一 部
に"viable"な細 胞 を 認 め(Fig.1a),この 細 胞 型 に
は 効果 が な い と考 え られ た.
症例6で は,肺 転 移 巣 の うち小 転 移 巣(長 径 で2
c・n未満 の もの)は ほ とん ど消 失 し(Fig.6),唯一 残
存 した心 陰影 の陰 に 隠 れ た 大転 移 巣(長 径 で2cm以
上)の 組 織 像 は,原 発 巣 で認 めたtubulartype(Fig.
7b)の もの で,ま った くIFNの 影 響 を 認 め なか っ
た.脳 転 移 巣,脊 髄 後 根転 移 巣,消 失 した 肺 転 移 巣 で
は,硝 子様 変 性 を 認 め るのみ で,ご く一 部 に 残存 細 胞
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Fig.10に,剖 検 時 転 移 巣 の所 見 を示 した.転 移 巣
も,そ れ ほ ど 広 汎 では な く,む しろ よ くコ ン トロ ー
ル され て お り,開 頭 に て も軽 度 の脳 浮 腫 以 外 に は 器 質
的 組織 学 的異 常 を認 め ず,死 亡 の 因 は不 明 で あ った,
呼 吸 困 難 はTh8脊 髄 転移(後 根)に よ る 上 下 行 神 経
伝 達 路 の 変性 を広 汎 に 認 め(C4～L3),こ の神 経 障 害
とIdiopathicrespiratoryd量stresssyndromeが考
え られ た.
組 織 学 的 に は,脳 転移 巣 はIFNが 効果 的 で,こ と
に 脊 髄 転 移 巣 で は腫 瘍 は完 全 に 消 失 し,硝 子様 変 性 を
認 め るだ け であ った(Fig.8).
〔症 例7〕57歳,女 性,主 婦
主 訴:血 疾
既 往 歴:18歳時 尿 毒 症(?),47歳時 貧 血
現 病 歴:1977年3月22日,肉 眼 的 血 尿 に て国 立京 都
病 院 泌 尿 器科 受 診.4月15日 左 腎摘 除 術 を受 け た.腎
細 胞 癌,Grade皿(clearcell)と診 断 され た.
1980年3月3日～9月18日,肺 転移 に よる血 疾 に て
再 入 院 し,adriamycinによ る化 学 療 法 を 受 け た.症
状 軽 快 した た め に,一 時 退 院 とな る.
1981年8月6日 ～10月29日,血 疾 に て 再 入 院.




cyclophosphamideによる 多 剤 併 用 化 学療 法 を 受 け
た.退 院後 も維 持 化 学 療 法 を 受 け て いた が,肺 転 移 巣
増 大 お よび全 身 状 態 悪 化 に て,1983年3月31日入 院 と
な る.入 院後,対 症 治 療 を お こな って いた が,7月4
日 よ りIFN治 療 を 開 始 し,肺 転 移 巣著 明に 縮 小 す る
も(Fig.3),全身 状 態 悪 化 の うえ,腎 孟 腎炎 に よ る
熱発 持 続 に て 抗 生物 質投 与,ス テ ロイ ド剤投 与 に て コ
ン トロー ルす る も,腎 不 全 進 行 に て死 亡 した.
剖 検 時,残 存 腎 は 膿 腎症 様 像 を 呈 し てお り,IFN
に よる 腎障 害 とは 考 え られ なか った.転 移 巣 は 前 述 し
た ご と く,ほ とん ど壊 死 巣 で あ った.
〔症例10〕52歳,男 性,事 務 系 会 社 員
主 訴:血 疾,肉 眼 的 血 尿
既 往歴=37歳 時 十 二 指 腸 潰瘍,49歳 時 尿 路 結 石 症.
家 族 歴:父 母,胃 癌 で死 亡.
現 病 歴:1982年12月中 旬,血 疾 を 自覚 す る,近 医 受
診L精 査 を 受 け る も原 因不 詳 と言 わ れ る.
1983年6月下 旬,肉 眼 的 血 尿 に 気 づ く.8月 中 旬,
再 び 血 疾 に 気 づ く,近 医 で諸 検 査 を 受 け る も判 然 と し
な い ため,10月 ・1日T病院 に精 査 のた め 入 院 とな る.


















































ごとくに,他 剤との併用療法 も必要か と思われる.

































































IFNの 最 適 投 与 法 もい ま だに 確立 され て いな い 現
状 で 併 用療 法 云 々 は時 期 早 尚 の 感 もす るが,わ れ わ れ
は,こ こで 報告 して きた よ うに,腎 癌 に 対 して の
IFNの 抗 腫瘍 効果 を組 織 学 的 に 検 索 す る こ とで,IFN
の作 用 機 序 を あ る程 度 推 測 で きな い もの か,ま た,ど
の よ うな 細 胞 型,組 織 構 築 型 に 効 果 を 認 め る ものか,
さ らに,免 疫学 的機 序 に よ る抗 腫 瘍 効 果 も考 え られ て
い る の で,組 織 学 的に そ の所 見 が 認 め られ な い もの か
と,剖 検 例 を 中 心 に検 討 を お こ な った.こ れ らの点 を
あ き らか に した 報 告 は 今 日ま で み られ ず,た だ里 見
ら10)が述 べ る よ うに,lowgradeの もの に 有効 例 を
多 く認 め る な ど のあ い まい な報 告 だけ であ る.
自験 例 か らは,clearcelltypeでGrade皿の も
の(Grade皿 で も比 較 的異 型 性 の強 い もの)に,そ
の効 果 が 限定 され る ので は な いか と 考 え られ た.ま
た,sarcomatoidtypeで,sp五ndlecelltypeのも
のに は ま った く無 効 であ った.さ らに,細 胞 異 型 性 が
強 くてGradeが 高 い もの で も,papillaryまた は
tubulartypeの組 織 構 築 型 の ものに は,効 果 が うす
い だ ろ うとい うこ とも考 え られ た.な お,Gradeの
低 い,異 型 性 の 少 な い ものは 効 果 が な い と考 え られ る
が,臨 床 上 これ らは転 移 を きた す こ と もそ う多 くな い
の で,あ ま り問 題 とす るに あた らな い で あ ろ う.
この よ うな結 論 か らす べ て の症 例 のIFNの 効 果 を
retrospectiveに詳 細 に 検 討 し てい く と,そ の臨 床 像
とす べ て に説 明が つ く。 つ ま り,転 移 巣 に お い て は種
々様 々の 細胞 組 織 構 築 型 の ものが 認 め られ,そ の なか
で感 受 性 の 高 い も のが 消 失 し,sarcomatoidおよび
spindlecelltypeのも のが 残 存 した場 合 は,比 較 的
早 期 にPDの 転帰 を と り,ま た,比 較 的lowgrade
の も のが 残 存 した場 合 は不 変 で長 期 緩 解 を 続 け る との
考 え で あ る.
通 常IFNの 効果 は,わ れ わ れ の経 験 で もそ うで あ
るが,里 見 ら10)も述 べ る ご と くに,1ヵ 月 以 内に 認 め
られ 遅 くと も2ヵ 月 以 内に,比 較 的 早期 に 認 め られ
る.ま た,効 果 の 認 め られ な い もの は,量 的に も期 間
的 に もそれ 以 上 投 与 して もさ らな る効果 は 認め られ な
い.こ の よ うな比 較 的 早期 の効 果 発 現 を 考 え る と,従
来 のDNAま た はRNA合 成 阻 害 剤 な どの 抗癌 剤 の
作 用 機 序 を考 え る よ りは,他 の作 用 機 序 を 考 え た ほ う
が,説 明 が 容易 で あ る.ま た,こ れ まで 述 べ た よ う
に,細 胞 型 お よび組 織 型 を 選 択 し投 与 量 に あ る程 度 依
存 し な い とい う点 か ら 推 して も,妥 当 な 推 論 と 考 え
る.
Lotemら23)は,この よ うなhctcrogcneityを持















































山 内 ・ほか:腎 癌 ・α一lnterferon・病理 組織 学 的 抗 腫 瘍 効 果 検 討
と考 え る.
中枢 神 経 系 の 障害 は,治 療 上 問 題 で,た び た び 治療
続 行 を断 念 せ ざ るを え な い場 合 が あ る.症 例13のよ う
にpsychosisを併 発 した り,脳 波 上 異 常 を 認 め た り
す る場 合(症 例14)に は 当然 であ ろ う.こ れ は ひ とつ
のdosclimitingfactorであ る.
結 語
腎 癌 に 対 して α一lnterferon(γ一IFN一αA)の抗 腫 瘍
効 果 を組 織 学 的 に 検 討 した,
1)対 象 症 例 は14例で,腎 摘 除 術 後 の 転 移 症 例10
例,原 発巣 に 対 す る 塞 栓 術 だ け を お こな った 症 例2
例,手 術 を お こなわ な い もの1例,IFN治 療 中 に 腎
摘 除 術 を お こ な った も の1例 で あ った.
投 与 法 は筋 注 連 日投 与 と し,300万 単 位 か ら始 め て
6,000万単 位 を上 限 と し て,3日 ご とに 増 量 の うえ 最
大 耐 用量 で維 持 した.
組 織 学 的検 討 は,剖 検 後13例,治 療 中 の もの1例 に
お こな った.
2)14例で の 効果 判 定 は,小 山 ・斉藤 班 の基 準 で,
PR2例,MR1例,NC5例,PD6例(局 所 投
与 正例 に お い て,局 所 的に はPR)で あ った.
3)組 織学 的 抗 腫 瘍 効 果 で は,原 発巣 の細 胞 組 織 型
で,clearcell8例,clearcellおよびgranular
cellの混 合 型3例,clearcellおよびsarcomatoid
type1例,papillarytype1例で,1例 を 除 い て 悪 性
度 分 類 はGrade皿 で あ り,こ れ らと転 移 部 位 の組
織 像 と比 較検 討 した.臨 床 的 に有 効 で あ った もの は 組
織 学 的 に も有 効 で あ り,ま た,残 存 転 移 巣 に お い て,
臨 床 的 に 有 効 無 効 に か ＼わ らず,原 発 巣 で 認 め た
Grade皿 の細 胞 型 は 認 め ず,よ りGradeの 低 い も
のか,sarcomatoidtypeのよ りGradeの 高 い もの
が残 って い た.
4)組 織学 的に リ ンパ 球 な どの 細 胞 浸 潤 像 を 認 め
ず,免 疫 学的 反 応 を うか が わ せ る所 見 は え られ な か っ
た.
5)副 作用 は,発 熱,食 思 不振,全 身 倦 怠 感 を ほ ぼ
全 例 に認 め,白 血 球 減 少症,血 小 板 減 少 症 な どの 骨髄
抑 制 も認 めた.肝 機 能 障害 もか な りの例 に 認 め,中 枢
神 経 系 障 害 は ひ とつ のdoselimitingfactorであ っ
た.
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